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論文内容の要旨
[目的]胃癌は免疫担当機構である 1)ンバ節に高頻度に転移をきたし重要な予後因子の一つである。そ
の転移成立機序として癌細胞のリンパ管浸潤， りンパ管内浮遊流動.定着増殖が考えられている。一方癌
の進展として，癌細胞の牛.物学的悪性度のみならず，生体宿主の免疫監視機構の破綻，すなわち癌細胞に
対する免疫寛容状態の存花が示唆されている。腫蕩拒絶過程においてl¥K.LAK. CTL細胞を含む細胞障
害性リンパ球の癌細胞表面抗原認識機構が重要な役割を果たしており.その中でもHLAclass 1と
JCAM-1， B7， LFA-3等の接着分ー下が細胞障害活性に関係すると考えられている。これらの接着分子を介
する接着及びシグナル伝達の阻害が，免疫応答の不活化を招来すると考えられている。本研究では，当科
で樹立した胃癌細胞株OCUM-2Mのヌードマウス同所移植モデルを作製し，新たに樹立した高リンパ節
転移性株(以下:OCUM-2MLN)を用い，その特性について親株OCUM-2Yiとの比較検討を行った。
[方法]OCUM-2M， 2MLNのヌードマウス同所移植モデル4週後Cn=5)におけるリンパ節転移結節数
を計測し転移能を検討した。マトリジ五 Yレに対する接着能，浸潤能を検討した。フローサイトメトリー
にてHLA-I，HLA-s， ICAM-1， B7・1，B7-2， LFA-3の発現を検討した。 OCUM-2M. 2MLNにたいす
るヒト末梢血単骸球(MNL)の接着能，細胞障害活性を検討した。さらにMNLの接着能.細胞障害活性に
対する抗ICAM-1抗体の影響を検討した。
[結果]OCUM-2M LNはヌードマウス同所移植モデルにおいてリンパ節転移能が高かった。 HLA-I，
LFA-3はともに強く発現しており， HLA・s.87-1. B7-2の発現は両者ともに認めなかった。 ICAM-lの
発現はOCUM-2Mでは37.0%，2MLNでは1.6%であった。接着能，浸潤能ではOCUM-2MLNで有意に強
かった。 MNLの接着能はOCUM-2Mに対しては.36.0%. 2MLNに対しては24.9%でOCUM-2Mで有意
に強かった。細胞障害活性はOCUM-2M'ま19.0%. 2ML~では19.2% といずれもOCUM-2Y1で高感受性を
示した。接着能，細胞障害活性ともに.抗ICAM-l抗体処理にてOCUM-2Mのみに抑制がみられた。
[結語]高リンパ節転移株の高浸潤性の獲得，及びICJ¥M-l発現低下による細胞障害機構の回避が，転移
成立に関与する一因となる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
胃癌のリンパ節転移は，重要な予後因子の一つであることが従来から指摘されている。その転移成立機
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序には，癌細胞の生物学的悪性度のみならず，宿主の免疫監視機構の破綻.すなわち癌細胞に対する免疫
寛待状態の存在が示唆されている。腫場拒絶過程においてNK.LAK. CTL細胞を含む細胞障害性リンパ
球の癌細胞表面抗原認識機摘が重要な役割を果たしており，その中でもHLAclass 1とICAM-l，B7， 
LFA-3等の接着分子が細胞障害活性に関与すると考えられている。これらの接着分子を介する接着及び
シグナル伝達の阻害が.免疫応答の不活化を招米すると考えられている。本研究では，当科で樹立した胃
癌細胞株OCUM-2M(以下:2fvl)のヌードマウス同所移植モデルを作製し新たに樹立した高リンパ節
転移性株(以下:2MLN)を用い，その特性について親株2Mとの比較検討を行った。 2:V1， 2MLNのヌー
ドマウス同所移植モデル4週後におけるリンパ節転移結節数を計測し転移能を検討した。またそれぞれ
の細胞株について，マト 1)ジェルに対する接着能.浸潤能を，またフローサイトメトリーにてHLA・I， 
HLA-ll. ICAM-l. B7-1， B7-2， LドA-3の発現を比較検討した。さらに2M，2M!ぷにたいするヒト末梢
血単核球(MNL)の接着能，細胞障害活性を検討した。さらにMl¥Lの接着能，細胞障害活性に対する抗I
CAM-l抗体の彫響を検討した。
その結束， 2MLNはヌードマウス同所移植モデルにおいてリンパ節転移能が高かった。 HLA-J，LFA-3 
はともに強く発現しており.HLA-n. 87-1. 137-2の発現は両者ともに認めなかった。 ICAM-lの発現は
2Mでは36.8%.2MLlてでは0.7%と低半であった。マトリジェルに対する接着能，浸潤能では2¥tl.l.Nは
2MIこ比べ省意に克進していた。一方， MNLの接着能と細胞障害活性は2Mtま2MLNに比べ有患に強く.
接着能，細胞障害活性ともに，抗ICANI-l抗体処理にて抑制がみられた。
以上の結果は.高リンパ節転移株の高浸潤性の獲得，及びICAM-l発現低下による細胞障害機構の回避
が，転移成立に関与する一因となる可能性を示唆したものであり，本研究は胃癌における高リンパ節転移
樹立による転移実験モデルを作製し.且つリンパ節転移機序の一端を明らかにしたものと考えられる。し
たがって本研究者は博士(医学)の学位を授与するに値するものと判定された。
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